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Geschmacksstoffhaltige Arzneimittelformdlierungen mit verbesserten pharmazeutischen 
Eigenschaften 

Die Erfindung betrifft geschmacksstoflhaltige Arzneimitteiformulierungen mit verbesserten phar- 
mazeutischen Eigenschaften sowie Verfahren zu deren Herstellung. 

5 Die Verwendung von Aromastoffen in Arzneimittelformulierungen gewinnt auf dem veterinar- 
medizinischen Sektor immer mehr an Bedeutung. Die Aromastoffe sollen die Applikation fester 
Arzneiformen an Tieren, beispielsweise Hunde oder Katzen erleichtern. Im Markt befindliche 
Aromastoffe, wie z.B. Trigarol Bayopal P® (Haarmann und Reimer GmbH, Holzminden, D) oder 
Artificial Beef Flavor (Pharma Chemie, Syracuse, Nebraska, USA) haben einen negativen Einfluss 

10 auf die pharmazeutischen Eigenschaften von Tabletten. So wird z.B. die Tablettenharte (Bestibm- 
mung der Tablettenharte zJB. beschrieben in Bauer, Kurt H.; Fromming, Karl-Heinz; Fuhrer, 
Claus: Lehrbuch der Pharmazeutischen Technologie, 6., durchges. u. korr. Aufl. 1999) herabge- 
setzt oder die Stabilitat der Tabletten wird durch verschlechterte Freisetzung oder Tablettenharte 
negativ beeinflusst. Durch diese Anderungen ergeben sich Nachteile fur die Qualitat der pharma- 

15 zeutischen Produkte. 

Botzolakis, Harris und Nesbitt beschreiben in Pharm. Res. (5, No. 10, Suppl. S253, 1988) und in 
EP-A-0345787 bzw. US 04910023 Formulierungen mit schlecht schmeckenden Wirkstoffen und 
Verfahren zu ihrer Herstellung. Dabei werden schlecht schmeckende, hygroskopische Wirkstoffe 
in Wasser aufgeschlammt imd in Kombination mit hochdispersem Siliciumdioxid getrocknet. Da- 
20 bei werden gut schmeckende, weniger hygroskopische Tabletten erhalten. 

Die Anforderungen an eine feste Ai^eimittelformulierung, geeignet fur die Applikation bei 
Tieren, sind vielfaltig: 

- gute Akzeptanz durch die Tiere, im besten Fall freiwillige Aufiiahme 

- gute Lagerstabilitat, insbesondere geringe Tendenz zur Wasseraufiiahme 
25 - gute mechanische Eigenschaften, insbesondere Tablettenharte 

- gute Zerfalls- und Freisetzungseigenschaften 

Die erhohte Akzeptanz lasst sich durch Zusatz von Aroma- bzw. Geschmacksstoffen erreichen. 
Dabei bestand bislang das Problem, dass diese Aromastoffe die pharmazeutischen Eigenschaften 
der entsprechenden festen Formulierungen verschlechtera. 

30 Es wurde nun iiberraschenderweise gefunden, dass durch Zusatz von vergleichsweise hohen Men- 
gen an hochdispersem Siliciumdioxid die nachteiligen Einfliisse der Geschmacks- bzw. Aroma- 
stoffe verringert oder vollig ausgeglichen werden konnen und man feste Arzneimittelformulierun- 
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gen erhalt, die in alien oben genannten Kriterien gute oder sehr gute Eigenschaften aufweisen. 
Dabei ist bemerkenswert, dass das hochdisperse Siliciumdioxid die Wirkung der Geschmacks- 
bzw. Axomastoffe kaum beeinfiusst, obwohl es im Stand der Technik zur Geschmacksmaskierung 
vorgeschlagen wird. 

' 5 Die Erfindung betrifft daher feste Arzneimittelformulierungen, enthaltend einen pharmazeutischen 
Wirkstoff, einen Geschmacksstoff und mindestens 1,5 Gew.-% hochdisperses Siliciumdioxid bezo- 
gen auf das Gesamtgewicht der fertigen Formulierung. 

Die erfindungsgemaBen Amieimittelformulierungen enthalten ublicherweise den pharmazeu- 
tischen Wirkstoff in einer Menge von 0,001 - 90 Gew.-%. 

10 Es kommen generell alle in der Veterinarmedizin ublichen pharmazeutischen Wirkstoffe in Frage. 
Als Beispiele seien genannt: Chinolon-Antibiotika sowie Mittel zur Behandlung von Krebserkran- V 
kungen, insbesondere MMP-Inhibitoren. 

Chinolon-Antibiotika sind unter anderem in folgenden Dokumenten beschrieben: US 4 670 444 
(Bayer AG), US 4 472 405 (Riker Labs), US 4 730 000 (Abbott), US 4 861 779 (Pfizer), US 4 382 

15 892 (Daiichi), US 4 704 459 (Toyama), als konkrete Beispiele fur Chinolon-Antibiotika seien ge- 
nannt: Ciprofloxacin, Enrofloxacin, Ibafloxacin, Sarafloxacin, Difloxaciri, Binfloxacio, Dano- 
floxacin, Marbofloxacin,- Benofloxacin, Ofloxacin, Orbifloxacin, Tosufloxacin, Temafloxacin, 
Pipemidsaure, Norfloxacin, Pefloxacin, Ofloxacin, Fleroxacin. Weiterhin seien als geeignete Chi- 
nolonantibiotika die in WO 97/31001 beschriebenen Verbindungen genannt, insbesondere Prado- 

20 floxacin (8-Cyan-l-cyclopropyl-7-((lS,6S^ 
oxo-3-chinolincarbonsaure) der Formel 




COOH 



Bevorzugte Chinolon-Antibiotika werden allgemein durch die Formeln (I) und (II) dargestellt 
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COOFT 



(I) 




COOFT 



00 



in denen 

A fur Stickstoff oder =C-R 4 stent, 
5 R4 fiir Wasserstoff; Fluor, Chlor, Cyano, Nitro oder Methyl steht, 
B fur 



-N h 





N steht, 



10 



15 



und 



R5 



R6 
R 7 
R 8 



fur Wasserstoff; eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 KohlenstofT- 
atomen, die gegebenenfalls durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein 
kann, steht, 

fur Wasserstoff, Methyl oder Phenyl steht, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

fur Amino, Alkyl- oder Dialkylamino mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen in der Alkylgruppe, 
Aminomethyl, Alkyl- oder Dialkylaminomethyl mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen in der 
Alkylgruppe steht, 
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R 1 fur einen Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, 2-Fluorethyl, Vinyl, ' 
Methoxy, 4-Fluorphenyl oder Methylamino steht, 

R 2 fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen sowie Cyclohexyl, Benzyl, 2-Oxo- 
propyl, Phenacyl sowie Ethoxycarbonylmethyl steht, 

5 R 3 fur Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht, 

Z fur. Sauerstoff, durch Methyl oder Phenyl substituierten Stickstoff sowie -CH2- steht, 

und ihre pharmazeutisch verwertbaren Salze. 

Bevorzugt sind als Wirkstoffe Chinoloncarbonsauren und ihre Derivate der Formel (la) 




10 in welcher 
B fur 




und 

15 A, R 2 , R 5 , R 6 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 

Besonders bevorzugt sind als Wirkstoffe Chinoloncarbonsaure und ihre Derivate der Formel (la) 



L 
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(la), 



in welcher 

R 2 fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen sowie Benzyl, 2-Oxopropyl, Phena- 
cyl sowie Ethoxycarbonylmethyl steht, 

B fur 



R- — N 




— Oder 




N— steht , 



R 5 fur Wasserstofif, Methyl oder Ethyl steht, 
R 6 fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
R 7 fur Wasserstoff oder Methyl steht und 



10 A 



die oben angegebene Bedeutung hat. 



Insbesondere seien als Wirkstoffe die folgenden Chinoloncarbonsauren und ihre Derivate genannt: 

1 -Cyclopropyl-6-fluor- 1 ,4-dihydro-4-oxo-7-(l -piperazinyl)-chinolin-3-carbonsaure (Ciprofloxa- 
cin), 1 -Cyclopropyl-6-fluor- 1 ,4-dihydro-4-oxo-7-(4-Methyl- 1 -piperazinyl)-chinolin-3 -carbonsaure, 
1 -Cyclopropyl-6-fluor- 1 ,4-dihydro-4-oxo-7-(4-Ethyl- 1 -piperazinyl)-chinolin-3 -carbonsaure 

1 5 (Enrofloxacin), 1 -Ethyl-6-fluor- 1 ,4-dihydro-4-oxo-7-(4-methyl- 1 -piperazinyl)-chinolin-3 -carbon- 
saure, 1 -Ethyl-6-fluor- 1 ,4-dihy dro-4-oxo-7-( 1 -piperazinyl)-chinolin-3 -carbonsaure, 1 -Ethyl-6- 
fluor- 1 ,4-dihydro-4-oxo-7-(l -piperazinyl)-l ,8-naphthyridin-3-carbonsaure, 9-Fluor-3 -methyl- 10- 
(4-methyl- 1 -piperazinyl)-7-oxo-2,3-dihydro-7,H-pyrido-[ 1 ,2,3-de] 1 ,4-benzoxazin-6-carbonsaure 
und deren pharmazeutisch verwendbaren Salze sowie die Methyl- und Ethylester dieser Verbin- 

20 dungen. 
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Ganz besonders bevorzugt werden Enrofloxacin undPradofloxacin sowie derenphannazeutisch 
verwendbaren Salze eingesetzt. 

Als phannazeutisch verwendbare Salze seien physiologisch vertragliche Saureadditionssalze sowie 
Salze mit Basen genannt Die. Salze sind bekannt oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren 
5 herstellen. 

Als Sauren seien beispielsweise genannt: Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, organische 
Sauren wie Ameisensaure, Essigsaure, Milchsaure, Apfelsaure, Fumarsaure, Citronensaure, 
Ascorbinsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, Malonsaure, Malerdsaure, Embonsaure. 

Bevorzugt seien genannt Salzsaure, Essigsaure, Milchsaure, Embonsaure. 

10 Salze und Basen sind beispielsweise die Alkali-, Erdalkali-, Silber- und Guanidiniumsalze der zu- 
grundeliegenden Carbonsauren. Als geeignete Basen seien beispielhaft genannt anorganische 
Basen wie NaOH, KOH, Ca(OH>2, Ammoniak, organische Basen wie Amine wie Mono-, Di-, 
Trialkylamine, snbstituierte Amine wie Ethanolamin, cychsche Amine wie Morpholin, Piperazin, 
basische Aminosauren wie Arginin, Lysin, Cholin, N-Methylglucamin. 

15 Bevorzugt sind die folgenden Basen: NaOH, KOH, Ethanolamin, Lysin, N-Methylglucamin. 
Besonders bevorzugt sind die folgenden Basen: NaOH, KOH. 

Phannazeutisch annehmbare Solvate, insbesondere Hydrate der Wirkstoffe oder der Salze, etc. 
konnen ebenfalls eingesetzt werden. 

Die Wirkstoffe sind bekannt oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren herstellen. 

20 Geeignete MMP-lnhibitoren sind in WO 96/15 096 ausfuhrlich beschrieben, auf dieses Dokument 
wird ausdrucklich Bezug genommen. Unter den dort o ffenbarten V erbindungen sind solche mit 
Biphenyl-Grundstrukturen bevorzugt; als besonders bevorzugtes Beispiel sei die Verbindung 
Tanomastat genannt: 




O 



25 Phannazeutisch vertragliche Salze, Hydrate etc. konnen ebenfalls eingesetzt werden. 
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Bei den erfindungsgemaB eingesetzten Geschmacks- bzw. Aromastoffen handelt es sich urn 
Mischungen axis Proteinen, Fetteri und Kohlenhydraten, die speziell aufgearbeitet werden. Ihsbe- 
sondere seien genannt Trigarol Bayopal P®, der Finna Haarmann & Reimer sowie Artificial Beef 
Flavor® der Finna Phaima Chemie (Syracuse, Nebraska, USA). In den erfindungsgemaBen Arz- 
5 neimittelfonnulierungen werden die Geschmacks- bzw. Aromastoffe in einer Menge von 1-40 
Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der fertigen Formulierung, vorzugsweise 2,5 — 30 Gew.- 
%, insbesondere 4-20 Gew.-% eingesetzt 

Hochdisperses Siliciumdioxid ist zJB. in der Europaischen Pharmacopoe (Ph.Eur., SILICA, 
COLLOIDAL ANHYDROUS) oder dem Amerikanischen Arzneibuch (USP, Colloidal Silicon 
10 dioxide) beschrieben. Handelsprodukte sind zJB. Aerosil (Degussa), Dissolvurol oder Entero- 
Teknosal. 

Die erfindungsgemaBen festen Arzneiinittelformulierungen enthalten mindestens 1,5 Gew.-% 
hochdisperses Siliciumdioxid bezogen auf das Gesamtgewicht der fertigen Formulierung, 
bevorzugt enthalten sie mindestens 2,5 Gew.-%, besonders bevorzugt mindestens 4 Gew.-% 

15 hochdisperses Siliciumdioxid bezogen auf das Gesamtgewicht der fertigen Formulierung. 
Ublicherweise enthalten die erfindungsgemaBen festen Arzneimittelformulierungen nicht mehr als 
15 Gew.-%, bevorzugt nicht mehr als 10 Gew.-% an hochdispersem Siliciumdioxid. Im Rahmen 
der vorstehend angegebenen Grenzen hat es sich als besonders vorteilhaft erwiesen, das 
hochdisperse Sihciumdioxid im Gewichtsverhaltnis 1:4 bis 1 :1 hochdisperses Siliciumdioxid zu 

20 Aromastoff zu verarbeiten. 

Weiterhin wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen festen Arzneimittelformu- 
lieningen gefunden, bei dem man den Geschmacksstoff mit dem hochdispersen Siliciumdioxid 
sowie einem oder mehreren Hilfsstoffen und pharmazeutisch ubhchen Wirkstoffen granuliert. Fin- 
das erfindungsgemaBe Herstellverfahren kommen folgende Varianten in Frage. 

25 - Zusate des Geschmacksstoffes und des hochdispersen Siliciumdioxids zur Nachmischung 
(d.h. zu einem Granulat bestehend aus den anderen Inhaltsstoffen), Mischen der festen 
Komponenten, gegebenenfalls nach Siebung beispielsweise durch ein Sieb von 0,5 — 2 mm 
Maschenweite, in einem geeigneten Behaltnis fur 2 — 30 Minuten. 

wassrige Granulation des Geschmacksstoffes mit dem hochdispersen Sihciumdioxid unter 
30 Verwendung von Bindemittellosungen bestehend aus Wasser oder Wasser mit beispiels- 

weise Starken (Maisstarke, Reisstarke, Weizenstarke, Kartofifelstarke), modifizierte Star- 
ken (vorverkleisterte Starke, Hydroxyethylstarke), Gelatine, Tragant, Cellulosederivaten 
(Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Natrium-Car- 
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boxymethylcellulose) oder Polyvinylpyrrolidon, Zusatz dieses Granulates zur Nach- 
mischung (d.h. zu einem Granulat bestehend aus den anderen Inhaltsstoffen) oder zur 
weiteren Granulation 

alkoholische (z.B. ethanolische) Granulation des Geschmacksstoffes mit dem hochdisper- 
5 sen Siliciumdioxid, Zusatz dieses Granulates zur Nachmischung oder zur weiteren Granu- 

lation 

Granulation des Geschmacksstoffes mit dem hochdispersen Siliciumdioxid unter Verwen- 
dung eines weiteren Bindemittels, Zusatz dieses Granulates zur Nachmischung oder zur 
weiteren Granulation 

10 - Zusatz des Geschmacksstoffes mit dem hochdispersen Siliciumdioxid zur Granulation des 
Wirkstoffes eventuell unter Zusatz weiterer Hilfsstoffe wie z.B. Fullmittel, Zerfallhilfs- [ 
mittel oder Bindemittel. 

Die Granulation kann mittels Schnellmischer als Nassgranulation (abbauende Granulation) mit an- 
schlieBender Trocknung beispielsweise im Wirbelschicht- oder Hordentrockner bei Zulufttempe- 
15 raturen von 40 - 120°C erfolgen oder als aufbauende Granulation zB. in einem Wirbelschicht- 
granulator. 

Die erfmdungsgemaBen Arzneimittelformulierungen eignen zum Einsatz in der Veterinarmedizin, 
z.B. in der Tierhaltung und in der Tierzucht. Sie konnen Nufz-, Zucht-, Zoo-, Labor-, Versuchs- 
imd Hobbytieren verabreicht werden. 

20 Zu den Nutz- und Zuchttieren gehoren Saugetiere, wie z.B. Rinder, Pferde, Schafe, Schweine, 
Ziegen, Kamele, Wasserbiiffel, Esel, Kaninchen, Dammwild, Rentiere, Pelztiere, wie z.B. Nerze, v 
Chinchilla, Waschbar, Vogel, wie z.B. Huhner, Ganse, Puten, Enten, Tauben, sowie Vogelarten fur 
Heim- und Zoohaltung. Ferner gehSren dazu Nutz- und Zierfische. 

Zu den Labor- und Versuchstieren gehBren Mause, Ratten, Meerschweinchen, Goldhamster, 
25 Hunde und Katzen. 

Zu den Hobbytieren gehoren Hunde und Katzen. 

Die erfmdungsgemaBen festen Arzneimittelformulierungen sind vorzugsweise Tabletten. Es 
kommt jedoch auch andere feste Zubereitungen in Frage, wie Pulver, Premixe oder Konzentrate, 
Granulate, Pellets, Boli, Kapseln, Aerosole und Inhalate. 
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Die erfindungsgemaBen festen Arzaeirnittelfonniilierungen konnen weitere pharmazeutisch ver- 
tragliche Zusatz- und Hilfsstoffe enthalten, wie z.B. Tragerstoffe, sowie die weiter unten aufge- 
fuhrten Hilfsstoffe. 

Als Tragerstoffe seien genannt alle physiologisch vertraglichen festen Inertstoffe. Als solche die- 
5 nen anorganische und organische Stoffe. Anorganische Stoffe sind zJB. Kochsalz, Carbonate wie 
Calciumcarbonat, Hydrogencarbonate, Aluminiumoxide, Kieselsauren, Tonerden, Phosphate. 

Organische Stoffe sind z.B. Zucker, Milchzucker, Mannit, Zellulose, Nahnmgs- und Futtennittel 
wie Milchpulver, Tiermehle, Getreidemehle und -schrote, Starken. 

Hilfsstoffe sind Antioxidantien, wie z.B. Ascorbinsaure, Tocopherol, Farbstoffe, die zur Anwen- 
10 dung am Tier ziigelassen sind und gelost oder suspendiert eihgesetzt werden konnen. 

Weitere geeignete Hilfsstoffe sind Schmier- und Gleitmittel wie zB. Magnesiumstearat, Stearin- 
saure, Talkum, Bentonite, zerfallsfordernde Substanzen wie Starke und S tarkederivate, Croscar- 
mellose-Natrium oder quervernetztes Polyvinylpyrrolidone Bindemittel wie zJB. Starken (Mais- 
starke, Reisstarke, Weizenstarke, Kartoffelstarke), modifizierte Starken (vorverkleisterte Starke, 
15 Hydroxyefhylstarke), Gelatine, Tragant, Cellulosederivaten (Methylcellulose, Hydroxypropyl- 
methylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Natrium-Carboxymethylcelliilose) oder Polyvinylpyr- 
rolidon sowie Trockenbindemittel wie mikrokristalline Cellulose. 
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Abbildungen: 

Abbildung 1 zeigt die Abhangigkeit der Bruchfestigkeit [N] von der angewendeten PreBkraft [kN] 
fur die Beispiele 1 bis 4 im Vergleich zu dem Standard. 

Abbildung 2 zeigt die Abhangigkeit der Bruchfestigkeiten [N] von der angewendeten PreBkraft 
5 [kN] fur die Beispiele 2, 5 und 6 sowie den Standard. 

Abbildung 3 zeigt die Biegefestigkeit [N] fur die Beispiele 7 bis 1 1 . 

Abbildung 4 zeigt die Wasseraufnahme [%] fur die Beispiele 20 bis 23 wahrend eines Zeitraums 
von 7 Tagen 

Abbildung 5 zeigt die Abnahme der Tablettenharte [%] fur die Beispiele 20 bis 23. . 

10 Abbildung 6 zeigt die Abhangigkeit der Brucbfestigkeiten [N] von der angewendeten PreBkraft 
[kN] fur die Beispiele 20 sowie 27 bis 30. 

Abbildung 7 zeigt die Abhangigkeit der Zerfallszeit [min] von der Bruchfestigkeit [N].fur die 
Beispiele 20 sowie 27 bis 30; die obere Grenze fur eine akzeptable Zerfallszeit ist eingetragen. Die 
vom Europaischen Arzneibuch geforderte Obergrenze von 15 Minuten sollte weit unterschritten 
15 werden, urn zu garantieren, dass stets alle Tabletten die geforderten Grenzen einhalten. Aus diesem 
Grund wird eine Zerfallszeit von weniger als 10 Minuten als akzeptabel beurteilt. 

Abbildung 8 zeigt die Freisetzungskinetik von Tabletten der Beispiele 28 und 30 nach 8 Wochen 
Lagerung unter feuchten Bedingungen. Der prozentuale Anteil an freigesetztem Wirkstoff ist ge- 
gen die Zeit aufgetragen. * 

20 Abbildung 9 zeigt die Abhangigkeit der Brucbfestigkeiten [N] von der angewendeten PreBkraft 
[kN] fur auf verschiedene Weise hergestellte Tabletten der Zusammensetzung aus Beispiel 28. 

Abbildung 10 zeigt die Abhangigkeit der Bruchfestigkeiten [N] von der angewendeten PreBkraft 
[kN] fur auf verschiedene Weise hergestellte Tabletten der Zusammensetzung aus Beispiel 30. 
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O Q 




Enrofloxacin 



Tabelle 1 

5 Untersuchte Formulierungen: 

Tablettenzusammensetzung [mg/Tablette] 







Beispiel 1 


Beispiel 2 


Beispiel 3 


Beispiel 4 


Inhaltsstoff 


Standard 


5% 
Bayopal 


10% 
Bayopal 


15% 
Bayopal 


10% Artificial 
Beef Flavor 


Enrofloxacin 


50,0 


50,0 


50,0 


50,0 


50,0 


Lactose 


31,0 


31,0. 


31,0 


31,0 


31,0 


Maisstarke 


27,0 


27,0 


27,0 


27,0 


27,0 


PVP25 


3,0 


3,0 


3,0 


3,0 


3,0 


Mikrokristalline Cellulose 


8,0 


8,0 


8,0 


8,0 


8,0 


Bayopal 




6,0 


12,0 


18,0 




Artificial Beef Flavor 










12,0 


Hochdisperses 
Siliciumdioxid 


0,2 


0,2 


0,2 


0,2 


0,2 


Magnesiumstearat 


0,8 


0,8 


0,8 


0,8 


0,8 



Durch den Zusatz des Aromastoffes wird die Tablettenharte mit steigendem Anteil des Ge- 
schmacksstoffes herabgesetzt, wie die Abbildung 1 zeigt 

10 Durch Zusatz von hohen Mengen hochdispersem Siliciumdioxid (z.B. Aerosil 200^ sowie durch 
Zusatz weiterer HilfsstofFe kann die Tablettenharte verbessert werden (Abbildung 2). 
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Tabelle2 







Bei spiel 2 


Beispiel 5 


Beispiel 6 


Inhaltsstoff 


Standard 


10% 
Bayopal 


10% Bayopal 
+ l\)/o Aerosii 




Enrofloxacin 


50,0 


50,0 


DU,U 


SO 0 


Lactose 


31,0 


31,0 


31,0 


31,0 


Maisstarke 


27,0 


27,0 


27,0 


27,0 | 


PVP 25 


3,0 


3,0 


3,0 


3,0 


Mikrokristalline Cellulose 


8,0 


8,0 


8,0 


28,0 


Bayopal® 




12,0 


12,0 


17,5 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


0,2 


0,2 


12,2 


10,0 


Croscarmeliose Natrium 








7,0 


Magnesiumstearat 


0,8 


0,8 


0,8 


0,8 



Mengenangaben der Inhaltsstoffe in mg/Tablette 
n. Pradofloxacin-Tabletten 




OH 



Filr Pradofloxacin (Strukturfonnel) wurden verschiedene Formulierungsansatee gewahlt und der 
Einfluss eines zugesetzten Aromastoffes auf die Tabletteneigenschaften gepruft. 



Tabelle3 

Mannit-basierte Formulierungen: 





Beispiel 7 


Beispiel 8 


Beispiel 9 


Beispiel 10 1 


Beispiel 11 


Pradofloxacin 


100 


100 


100 


100 


100 


Mikrokristalline Cellulose 


20 


20 


20 


20 


20 


Mannit 


157,5 


157,5 


157,5 


157,5 


157,5 


PVP 25 


15 


15 


15 


15 


15 


Artificial Beef Flavor . 










15 1 


Bayopal® 




15 


15 


15 




Croscarmeliose Natrium 


6 


6 


6 


6 


6 


Hochdisperses Siliciumdioxid 






15 


3,75 • 


15 


Magnesiumstearat 


1,5 


1,5 


1,5 


1,5 


1,5 


Verhaltois 

Biegefestigkeit/Presskraft 


2,13 x 10* 


2,00 x 10- 3 


3,03 x 10' 

3 


2,36 x 10- 3 


2,30 xlO" 3 



10 Tablettenformat: oblong 14 x 6 r 5 [mm] 
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Durch Zusatz yon Bayopal wird die Tablettenharte (angegeben als Harteausbeute = Verhaltnis 
Biegefestigkeit/Presskraft) herabgesetzL Im Vergleich zu der aromastoffireien Formulierung geht 
die Biegefestigkeit der Oblongtabletten zuriick. Durch Zusatz von hochdispersem Siliciumdioxid 
lasst sich die Tablettenharte deutlich steigern, was Vorteile sowohl in der Fertigung (Transport, 
5 Verpackung) als auch bei der Applikation der Tabletten hat 

Zusatzliche Vorteile ergeben sich fur die Formulierungen mit hochdispersem Siliciumdioxid bei 
Lagerung unter feuchten Bedingungen. Nach einer Woche Lagerung bei einer Luftfeuchtigkeit >80 
% reduziert sich die Biegefestigkeit aller Tabletten mit Aromastoffen. Bei Einsatz hoher Mengen 
an hochdispersem Siliciumdioxid lasst sich dieser Ruckgang, wie die folgende Abbildung 3 zeigt, 
10 auf ein fur die Praxis akzeptables Mafl reduzieren. 

Tabelle 4 



Auf mikrokristalliner Cellulose basierende Formulierungen: 





Beispiel 12 


Beispiel 13 


Beispiel 14 


Beispiel 15 


Beispiel 16 


Pradofloxacin 


100 


100 


100 


100 


100 


Mikrokristalline Cellulose 


152,8 


152,8 , 


152,8 


152,8 


152,8 


PVP 25 


30 


30 


30 


30 


30 


Artificial Beef Flavor 










15 


Bayopal 




15 


15 


15 




Croscarmellose Natrium 


15 


15 


15 


15 


15 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


0,9 


0,9 


15,9 


4,65 


15,9 


Magnesiumstearat 


1,35 


1,35 


1,35 


1,35 


1,35 


Verhaltnis Biegefestigkeit/Presskraft 


6,53 x 10" 3 


4,25 x 10" 3 


5,29 xlO" 3 


4,68 x lO' 3 


6,46 x 10" 3 


Mengenangaben der Inhaltsstoi 


ffe in mg/Ta 


alette 



Tablettenformat: oblong 14 x 6 r 5 [mm] 

15 Das bereits mehrfach beschriebene Prinzip der Verbesserung der Tablettenharte gilt auch fur Pra-- 
dofloxacin-Formulierungen, die auf mikrokristalliner Cellulose basieren. Bei diesen Tabletten 
wirkt sich wie die vorstehende Tabelle zeigt der Zusatz von Aromastoffen besonders nachteilig auf 
die Tablettenharte aus, was durch den Zusatz von hochdispersem Siliciumdioxid " vermieden 
werdenkann. 

20 Pradofloxacin-Tabletten mit Lactose und Mikrokristalliner Cellulose: 

Die folgende Mischung kann zu Tabletten unterschiedlicher GroBe verpresst werden: 
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Tabelle 5 



JrraQ.oiioxa.cm 


15,0 % 


"N^rii^-rtir-i-io+ollinp PVlliilose 
jyiiKroicrisiaiiiiic i^cuuivo^ 


35,0 % 


Milchzucker 


24,0 % 


PVP 25 


5,0 % 


Artificial Beef Flavor 


10,0 % 


Croscarmellose Natrium 


7,5 % 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


2,5 % 


| Magnesiumstearat 


1,0 % 



Tabletten mit folgenden GrdBen und Dosierungen sind beispielsweise moglich: 



Tablettenformat 
8 x 4 r 4,5 [mm] 
14x7 r6 [mm] 
18x8r6 [mm] 



Dosis Pradofloxacin 
5 Beispiell7: 15 mg 

Beispiel 18: 60 mg 

Beispiel 19: 120 mg 

Besonders empfindlich gegeniiber Feuchtigkeit verhalten sich kleine Tabletten. Lagert man die 
Tabletten aus Beispiel 17 offen ohne schutzende Verpackung bewahren sie eine fur ihre GroBe 
10 ausreichende Harte, was fan folgenden dargestellt ist und die Befunde aus den vorherigen Prado- 
floxacin-Tabletten-Beispielen bestatigt und erganzt. 

Tabelle 6 

Tablettenharte nach Offenlagerung bei 85% rel. Feuchte nach 15 Tagen: 



Presskraft [kN] 


Tablettenharte nach Offenlagerung [N] 


9 


32 


12 


34 


13,5 


36 
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HI. Tanomastat-Tabletten 




O 



Tanomastat (Strukturformel) wurde in Form verschiedener geschmacksoptimierter Tabletten unter- 
5 sucht 

Tabelle 7 

Formulierungen mit Artificial Beef Flavor 





Beispiel 20 


Beispiel 21 


Beispiel 22 


Beispiel 23 


Tanomastat 


200,0 


200,0 


200,0 


200,0 


Lactose 


121,20 


121,20 


121,20 


121,20 


Mikrokristalline Cellulose 


60,8 


60,80 


60,80 


60,80 


Na-laurylsulfat 


2,0 


2,0 


2,0 


2,0 


Aritificial Beef Flavor 




40,0 


40,0 


20,0 


Croscarmellose Natrium 


12,0 


12,0 


12,0 


12,0 


Hochdisp. Siliciumdioxid 






10,0 


20,0 


Magnesiumstearat 


4,0 


4,0 


4,0 


4,0 


Mengenangaben der Inhaltsstoffe in mg/Tab 


ette 



10 Beispiel 20 stellt als Vergleich.eine Foimulierung ohne GeschmacksstofF dar. Lagert man die ge- 
schmackstoffhaltigen Formulierungen unter feuchten Bedingungen, nehmen sie Wasser auf, was in 
der folgenden Abbildung 4 fur die Beispiel-Formulierungen gezeigt isL Durch die Zugabe von 
hochdispersem Siliciumdioxid in hohen Mengen lasst sich dies reduzieren. 

Wahrend der Lagerung verlieren die Tabletten zusatzlich deutlich an Harte, was zu Problemen im 
15 Markt fuhren kann (Kundenreklamationen). Auch dieses Problem lasst sich durch die erfinderische 
MaBnahme verringern (siehe Abbildung 5). 



Die Formulierung entsprechend Beispiel 23 kann zu Tabletten unterschiedlichster Grofie verpresst 
werden, wie beispielsweise im folgenden dargestellt isfc 
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Tabelle8 





xseispiei x-o 


Rfti<mtel 24 


Beispiel 25 


Beispiel 26 


Tanomastat 




50,0 


300,0 


400,0 


Lactose 




30 3 

-J \J y~J 


181,8 


242,4 


Mikrokristalline Cellulose 


fid cn 


15 2 


9L2 


121,6 


Na-laurylsulfat 


2,0 


n ^ 
0,5 




4,0 


Artificial Beef Flavor 


20,0 


5,0 


30,0 


40,0 


Croscarmellose Natrium 


12,0 


3,0 


18,0 


24,0 


Hochdisp. Siliciumdioxid 


20,0 


5,0 


30,0 


40,0 


Magnesiumstearat 


4,0 


1,0 


6,0 


8,0 


Tablettenformat 


16*6 r 5 


9*4 r 4,5 


17*7 r 6 


18*8r6 



Alle diese Formulierungen weisen die oben beschriebenen Vorteile bei feuchter Lagerung auf. 
Tabelle 9 

Bayopal-haltige Formulierungen 





Beispiel 20 


Beispiel 27 


Beispiel 28 


Beispiel 29 


Beispiel 30 


Tanomastat 


200,0 


200,0 


200,0 


200,0 


200,0 


Lactose 


121,20 


121,20 


121,20 


121,20 


121,20 


Mikrokristalline Cellulose 


60,80 


60,80 


60,80 


60,80 


60,80 


Na-laurylsulfat 


2,0 


2,0 


2,0 


2,0 


2,0 


Bayopal 




40,0 


40,0 


40,0 


407> 


Croscarmellose Natrium 


12,0 


12,0 


12,0 


12,0 


12,0 


Hochdisp. Siliciumdioxid 






40,0 


20,0 


10,0. 


Magnesiumstearat 


4,0 


4,0 


4,0 


4,0 


4,0 



Mengenangaben der Inhaltsstoffe in mg/Tablette 

Durch den Zusatz von Bayopal verlieren die Formulierungen an Harte. Dies kann wie auch bereits 
10 fur andere Wirkstoffe bzw. Geschmacksstoffe beschrieben durch den Zusatz von hochdispersem 
Siliciumdioxid vermieden werden (siehe Abbildung 6). 

Neben dem negativen Einfluss auf die Tablettenharte verschlechtert der Geschmacksstoff auch die 
Zerfalls- und Freisetzungseigenschaften. Auch diese negativen Auswirkungen lassen sich durch 
die beschriebene erfmderische MaBnahme vermindern. 
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Der Zerfall der Tabletten mit hochdispersem Siliciumdioxid ist trotz der verbesserten Tabletten- 
harte schneiler als bei Tabletten mit Geschmacksstoff ohne hochdisperses Siliciumdioxid (Ab- 
bildung 7). 

Nach 8 Wochen Lagerung unter feuchten Bedingungen zeigen Tabletten, die analog zur Zusam- 
5 rhensetzung der Beispiele 28 und 30 als Tablette mit 50 mg Wirkstoff hergestellt wurden, eine ver- 
besserte Freisetzung, wenn ein hoher Ariteil an hochdispersem Siliciunidioxid eingearbeitet wurde 
(Abbildung 8). 

IV. Akzeptanzversuche bei Hunden 

Die Formulierungen entsprechend Beispielen 23 und 24 wurden an 40 Hundeh getestet Im Gegen- 
10 satz zu der in EP 00345787 bzw. US 04910023 beschriebenen Geschmacksmaskierung wurden die 
getesteten Formulierungen von 92,5% der untersuchten Hunde freiwillig aufgenommen, was be- 
legt, dass der zugesetzte Aromastoff seine Funktionalitat iiberraschenderweise nicht verloren hat 

V. Einfluss des Herstellverfahrens 

Fiir alle beschriebenen Formulierungen konnen verschiedene Herstellverfahren gewahlt werden: 

15 - Zusatz des Geschmacksstoffes und des hochdispersen Siliciumdioxids zur Nachmischung 

wassrige Granulation des Geschmacksstoffes mit dem hochdispersen Siliciumdioxid, Zu- 
satz dieses Granulates zur Nachmischung oder zur weiteren Granulation 

alkoholische (z.B. ethanolische) Granulation des Geschmacksstoffes mit dem hochdisper- 
sen Siliciumdioxid, Zusatz dieses Granulates zur Nachmischung oder zur weiteren Granu- 
20 lation 

Granulation des Geschmacksstoffes mit dem hochdispersen Siliciumdioxid unter Verwen- 
dung eines weiteren Bindemittels, Zusatz dieses Granulates zur Nachmischung oder zur 
weiteren Granulation 

Zusatz des Geschmacksstoffes mit dem hochdispersen Siliciumdioxid zur Granulation des 
25 Wirkstoffes eventuell unter Zusatz weiterer Hilfsstoflfe wie zJB. Fullmittel, Zerfallhilfs- 

mittel oder Bindemittel 

Diese Herstellungsverfahren fiihren zu Tabletten mit identischen Eigenschaften. In Abbildung 9 ist 
dies fiir die Harte von Tabletten entsprechend der Zusammensetzung aus Beispiel 28, die nach 
unterschiedlichen Granulationsverfahren hergestellt wurden, dargestellt 



PCT/EP2004/012327 

WO 2005/044271 

Wahlt man fur Tabletten gemaB Beispiel 30 unterschiedliche Herstellungsverfahren, werden eben- 
falls Tabletten mit praktisch gleichen Presskraft/Harte-Profilen erhalten (Abbildung 10). 

Diese Daten belegen, dass das Prinzip des Einarbeitens von hohen Mengen an hochdispersem Sili- 
ciumdioxid in geschmacksstofQialtige Formulierungen zu einer Verbessening der pharmazeu- 
5 • tischenEigenschaften von Tabletten fuhrt, unabhangig vom gewahlten GranuUer- bzw. Tablettier- 

verfahren. 



WO 2005/044271 PCT/EP2004/012327 

19 

Patentanspruche 

1. Feste Arzneimittelformulierung, enthaltend einen pharmazeutischen Wirkstoff, einen 
Aromastoff und/oder Geschmacksstoff und mindestens 1,5 Gew.-% hochdisperses Sili- 
ciumdibxJd bezogen auf das Gesamtgewicht der fertigen Formuiierung. 

5 2. Feste Arzneimittelformulierung gemafi Ansprucb 1, enthaltend als phannazeutische Wirk- 
stoffe Enrofloxacin, ein Enrofloxacinsalz oder ein Hydrat des Enrofloxacins oder seines 
Salzes. 

3. Feste Arzneimittelformulierung gemaJJ Anspruch 1, enthaltend als pharmazeutischen 
Wirkstoff Pradofloxacin, ein Pradofloxacinsalz oder ein Hydrat des Pradofloxacins oder 

10 seines Salzes. 

4. Verfahren zur Hersteilung der festen Aj^meimittelformulierung gemaJJ Anspruch 1 bei dem 
man den Geschmacksstoff mit dem hochdispersen Siliciumdioxid sowie einem oder 
mehreren Wirkstoffen und pharmazeutisch iiblichen Zusatz- und/oder Hilfsstoffen granu- 
liert 
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* Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 
'A* Verdrfentfichung, die den ailgemetnen Stand der Technik defintert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden is! 

■L" Veroffentlichung, die geeignet 1st, einen Prtorftalsanspruch zweifethaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das VeroffentDchungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten VeroffentBchung belegt werden 
soil oder die aus efnem anderen besonderen Grund angegeben tst (wie 
ausgefOhrt) 

"O* Veroffentlichung, die sich auf eine mOndDche Oftenbarung, 
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oder dem Prioritatsdalurn verdffentBcht worden 1st und mtt der 
An me! dung nicht kotBdiert, son dem nur zum Verstandnls des der 
Erflndung zugrundeliegenden Prinzips oder der Sir zugrundeDegenden 
Theorie angegeben tst 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfmdung 
kann aDetn aufgrund dieser VerdffentPchung nicht ate neu oder auf 
erfinderischer Taligkeit beruhend betrachtet werden 

"V Verofferrtfichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nicht ats auf erfinderischer Taligkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentlichung mil einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann nahe [legend 1st 

•&" Veroffentlichung, die MflgOed derselben Patentfamflie 1st 
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